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Histiozytäre Neoplasien im
Kontext der aktuellen
Klassifikation
Einleitung
Der Term „Histiozyt“ kommt ursprüng-
lich aus dem Griechischen und bedeutet
„Gewebezelle“ (histìon= Gewebe). Bei
den Histiozytosen handelt es sich insge-
samt um eine Gruppe seltener Erkran-
kungen mit lokalisierten oder genera-
lisierten Ansammlungen von einerseits
dendritischen Zellen, andererseits von
Makrophagen. Beide Zelllinien stam-
men von pluripotenten Knochenmark-
stammzellen ab (myeloischer Arm) und
gehören zu den professionellen Antigen-
präsentierenden Zellen. Sie präsentie-
ren aufgenommene Proteine via „major
histocompatibility complex“ (MHC) II,
wobei dendritische Zellen vermehrt vi-
rale Proteine aufnehmen können und
Makrophagen vermehrt Mikroorganis-
men phagozytieren und deren Proteine
präsentieren. Weitere Unterschiede gibt
es in den Kostimulationsfaktoren der
beiden Zellen. Die dendritischen Zellen
(DC) werden insgesamt in 2 Grup-
Tab. 1 Einteilung der Histiozytosen, adaptiert nach Emile et al. [3]
L-Gruppe C-Gruppe R-Gruppe M-Gruppe H-Gruppe
LCH
ICH
– ECD
– Extraku-
tanes JXG
„Mixed
LCH/ECD“
Kutane Non-LCH
– XG-Familie: JXG, AXG, SRH, BCH,
GEH, PNH
– Non-XG-Familie: kutane RDD,
NXG, „other NOS“
Kutane Non-LCHmit Systembeteili-
gung
– XD
– MRH
Familiäre RDD
Sporadische RDD
– Klassische RDD
– Extranodale RDD
– RDD assoziiert mit Neoplasien
oder Autoimmunerkrankun-
gen
– Nicht klassiﬁziert
Primär maligne Histiozytosen
Sekundär maligne Histiozy-
tosen (in der Regel assoziiert
mit anderen hämatologischen
Neoplasien)
Primäre HLH: monogene-
tisch-hereditär
Sekundäre HLH: nicht-
mendelsche Vererbung
HLH unklarer Ursache
L-Gruppe Langerhans-Gruppe, C-Gruppe kutane und mukokutane Histiozytosen, R-Gruppe Rosai-Dorfmann-Erkrankung und sonstige nichtkutane,
Nicht-Langerhans-Zell-Histiozytosen, M-Gruppe maligne Histiozytosen, H-Gruppe hämophagozytische Lymphohistiozytose und Makrophagenaktivie-
rungssyndrom, LCH „Langerhans cell histiocytosis“, ICH „indetermined cell histiocytosis“, JXG „juvenile xanthogranuloma“, ECD „Erdheim Chester disease“,
XG „xanthogranuloma“, AXG „adulte xanthogranuloma“, SRH „solitary reticulohistiocytoma“, BCH „benign cephalic histiocytosis“,GEH „generalized eruptive
histiocytosis“, PNH „progressive nodular histiocytosis“, RDD „Rosai-Dorfman disease“, NXG „necrobiotic xanthogranuloma“, NOS „not otherwise specified“,
XD „xanthoma disseminatum“,MRH „multicentric reticulohistiocytosis“, HLH „hemophagocytic lymphohistiocytosis“
pen unterschieden: plasmazytoid und
myeloid. Die myeloiden DC können
abhängig von ihrer CD141- respektive
CD1c-Expression zusätzlich in 2 Unter-
gruppen eingeteilt werden. Langerhans-
Zellen sind dendritische Zellen, die in
mehrschichtigen Plattenepithelien zu
ﬁnden sind, also in der Haut, Schleim-
haut und bronchialem Epithel, diese
exprimieren CD1a und enthalten in der
Regel Birbeck-Granula [1]. Makropha-
gen sind gewebeständige Monozyten.
Die Blutmonozyten können ihrerseits
in 3 Untergruppen eingeteilt werden,
abhängig von ihrer CD14- und CD16-
Expression.
In der alten Klassiﬁkation wurden
3 Gruppen unterschieden: Langerhans-
Zell-Histiozytosen, Non-Langerhans-
Zell-Histiozytosen und maligne Histio-
zytosen [2].
Im Jahr 2016 erschien eine revidier-
te Klassiﬁkation von Emile et al., die
diehistiozytärenErkrankungenneunach
klinischen, histopathologischen, radio-
logischen, phänotypischen, genetischen
und/oder molekularen Aspekten einteilt
[3]. Mit diesem Review möchten wir die
revidierte Klassiﬁkation mit Betonung
der dermatologischen und molekularen
Aspekte erläutern (. Tab. 1).
„L“ – Langerhans-Gruppe
Die „L“-Gruppe, als Langerhans-Gruppe
(LCH) wurde belassen, aber neu nach
klinischem Befall gewichtet (. Tab. 2).
Von den Autoren wurde vorgeschla-
gen, die Erdheim-Chester-Erkrankung
(ECD) sowie das extrakutane, juve-
nile Xanthogranulom (JXG) in diese
Gruppe einzuschließen. Die eindeutige
Unterscheidung dieser Gruppen stellt
klinisch-histologisch ein Problem dar,
da bei fast 20% der ECD-Patienten
typische LCH-Läsionen gefunden wer-
den können [4]. Das extrakutane oder
disseminierte JXG zeigt einen ähnli-
chen Phänotyp wie die ECD und kann
histopathologisch kaum unterschieden
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Hier steht eine Anzeige.
K
Tab. 2 L-Gruppe
LCH LCH SS
LCH Lung+
LCH MS-RO+
LCH MS-RO–
LCH assoziiert mit myeloprolifera-
tiver/-dysplastischer Erkrankung
ICH ECD klassischer Typ
ECD ohne Knochenbeteiligung
Assoziiert mit myeloproliferati-
ver/-dysplastischer Erkrankung
Extrakutanes oder disseminiertes
JXG
Mixed
LCH/ECD
–
LCH „Langerhans cell histiocytosis“, ICH „in-
determinate cell histiocytosis“,MS „multiple
system“, RO „risk organ“, SS „single system“,
ECD „Erdheim-Chester disease“, JXG „juve-
nile xanthogranuloma“
werden. Nicht alle ECD-Patienten zeigen
z.B. einen symmetrischen Knochenbe-
fall. Daher und auch im Hinblick auf die
Progression und Prognose braucht es
zwingend einen Mutationsstatus. Typi-
sche Mutationen sind Gain-of-function-
Mutationen im MAPK-Kinase-Signal-
übertragungsweg – der unter anderem
Zelldiﬀerenzierung, Zellwachstum und
den kontrollierten Zelltod reguliert –
BRAF-, NRAS-, KRAS- oder MAP2K1-
Gen [5–7]. Zur Unterscheidung ist so-
mit eine Mutationsanalyse hilfreich, die
beim Nachweis einer entsprechenden
Mutation (z.B. BRAF V600E) auch spe-
ziﬁsche therapeutische Möglichkeiten
mit Kinaseinhibitoren wie Vemurafenib,
Dabrafenib oder Encorafenib eröﬀnet.
» Es muss immer eine Hautbi-
opsie zur histopathologischen
Aufarbeitung erfolgen
Die Inzidenz der LCH liegt bei 5–9:10 [6]
bei Kindern <15 Jahren und 1:10 [6] bei
Kindern und Erwachsenen >15 Jahren
[8, 9]. Die eﬀektive Diagnose stützt sich
auf klinische und radiologische Befun-
de. Es muss immer eine Hautbiopsie zur
histopathologischen Aufarbeitung erfol-
gen. In der Histologie ﬁndet sich eine
Vermehrung der Langerhans-Zellen mit
demtypischen,nierenförmigenZellkern,
immunhistochemisch zeigen diese eine
Positivität für CD1a und CD207 (Lange-
Tab. 3 C-Gruppe
Kutane Non-LCH Kutane Non-LCHmit Systembeteili-
gung
XG-Familie JXG, AXG, SRH, BCH, GEH, PNH XG-Familie XD
Non-XG-Familie Kutane RDD, NXG, kutane Histiozyto-
se NOS
Non-XG-Familie MRH
XG „xanthogranuloma“,AXG „adult xanthogranuloma“, SRH „solitary reticulohistiocytoma“,BCH „be-
nign cephalic histiocytosis“, GEH „generalized eruptive histiocytosis“, PNH „progressive nodular his-
tiocytosis“, RDD „Rosai-Dorfman disease“, NXG „necrobiotic xanthogranuloma“, NOS „not otherwise
specified“, XD „xanthoma disseminatum“,MRH „multicentric reticulohistiocytosis“
rin) [10]. Die elektronenmikroskopische
BeurteilungderBirbeck-Granulahat auf-
grund ihrer unzuverlässigen Ergebnis-
se und deutlich verbesserter Darstellung
durch Immunhistochemie an Gewich-
tung verloren.
„C“ – kutane und mukokutane
Histiozytosegruppe
Die „C“-Gruppe umfasst Histiozytosen
mit vorwiegend kutanem und mukoku-
tanem Befall, bei einigen Entitäten kann
auch eine Systembeteiligung verschiede-
ner Organe vorliegen ([11, 12]; . Tab. 3).
Xanthogranulom-Familie
Die zusammengefassten Erkrankungen
in dieser Gruppe können hauptsäch-
lich nach klinischer Ausprägung (solitär,
multipel, disseminiert), Körperlokalisa-
tion und Alter des Patienten deﬁniert
werden [13]. Das JXG ist der häuﬁgs-
te Vertreter dieser Gruppe. Dieses tritt
meistens in den ersten Lebensjahren auf
mit einem, multiplen oder selten zahl-
reichen gelbroten Knoten von 0,5–1cm
Durchmesser, die innerhalb von Mona-
ten bis Jahren eine spontane Rückbil-
dung zeigen und mit atropher Narbe
abheilen. Das adulte Xanthogranulom
(AXG) ist typischerweise solitär und
zeigt einen chronischen Verlauf. Das
solitäre retikuläre Histiozytom (SRH)
kann histologisch von den ersten beiden
unterschiedenwerden, es zeigt typischer-
weise onkozytische Makrophagen und
Milchglas-Riesenzellen, wohingegen bei
JXG und Xanthogranulom (XG) eher
Schaumzellen, Fremdkörperriesenzellen
und Touton-Riesenzellen zu ﬁnden sind.
Die benigne zephale Histiozytose (BCH)
ist ebenfalls eine selbstlimitierende Er-
krankung, die in den ersten 3 Lebensjah-
ren auftreten kann und hauptsächlich
die Gesichts- und Halsregion betrifft.
Die generalisierte eruptive Histiozytose
(GEH) zeigt klinisch zahlreiche ﬂeisch-
farbene bis rote Makulae und Papeln, die
hauptsächlich bei Erwachsenen auftre-
ten. EinigeAutorenbeschreibendieGEH
als Initialstadium von einer Reihe von
Makrophagenerkrankungen wie JXG,
Xanthoma disseminatum (XD) und pro-
gressive noduläre Histiozytose (PNH)
[14]. PNH ist sehr selten und betrifft
hauptsächlich ältere Patienten. Sie zeigt
typischerweise 100 Läsionen, die in 2
verschiedene Typen unterschieden wer-
den können: superﬁzielle, xanthomatöse
Papeln und Knoten und tiefe, ﬁbröse
Knoten. Selten kann eine spontane Ab-
heilung nach mehreren Jahren auftreten.
XD betrifft hauptsächlich junge Männer
mit ausgeprägter mukosaler und auch
viszeraler Beteiligung.
Non-Xanthogranulom-Familie
Hierzu gehört die kutane Rosai-Dorf-
mann-Erkrankung (RDD), die selten
disseminiert oder in zusätzlicher Sys-
tembeteiligung enden kann. Das nekro-
biotische Xanthogranulom (NXG) ist
eine seltene Erkrankung, die in der Re-
gel mit einer Paraproteinämie assoziiert
ist. Klinisch zeigen sich oft große, gel-
be, indurierte Plaque, die von Atrophie,
Teleangiektasien und teilweise Ulzera-
tionen begleitet werden können. Die
Systembeteiligung umfasst begleitende
Kardiomyopathien und hämatologi-
sche Malignome (multiples Myelom,
Plasmozytom, chronisch lymphatische
Leukämie [CLL], Hodgkin und Non-
Hodgkin-Lymphome) [15]. Die multi-
zentrische Retikulohistiozytose (MRH)
betrifft hauptsächlich Frauen zwischen
dem50. und 60. Lebensjahr und ist durch
eine weitreichende kutane Beteiligung
mit Papeln, Knoten bis teilweise auch
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Tumoren sowie destruktiver Arthri-
tis charakterisiert. Kleine periunguale
Papeln bilden das pathognomonische
Korallenkettenzeichen. Es besteht eine
Assoziation zu Malignomen wie auch
Autoimmunerkrankungen. Die Arthritis
ist in der Regel aber seronegativ.
„R“ – Rosai-Dorfman-Krankheit
und sonstige nichtkutane, Nicht-
Langerhans-Zell-Histiozytosis-
Gruppe
In dieser Gruppe werden die verschiede-
nen Typen der Rosai-Dorfman-Krank-
heit (RDD) mit Ausnahme der kutanen
RDD zusammengefasst (. Tab. 4). Die
frühere Bezeichnung Sinushistiozytose
mit massiver Lymphadenopathie be-
schreibt die Klinik. Die Ätiopathogenese
istunklar.DieklassischeRDDisthäuﬁger
bei männlichen Kindern und jungen Er-
wachsenen afrikanischer Abstammung
[16, 17]. Klinisch zeigt sich eine massive,
aber schmerzlose, zervikale Lymphade-
nopathie mit Fieber, Nachtschweiß und
Gewichtsverlust. Mediastinale, inguina-
le und retroperitoneale Lymphknoten
können ebenfalls involviert sein. Extran-
odale RDD zeigen sich in ca. 43% mit
hauptsächlich Befall von Haut, Nasenne-
benhöhlen, Knochen, Weichteilgewebe
und retroorbitalem Gewebe. Als un-
speziﬁsche Laborphänomene können
erhöhte Erythrozytensenkungsreaktion,
Leukozytose, hohes Ferritin, Hypergam-
maglobulinämie und autoimmunhämo-
lytische Anämie gefunden werden [18].
Zusätzlich zeigen sich bei der RDD häu-
ﬁg IgG4-positive Plasmazellen, wodurch
die Diﬀerenzialdiagnose des IgG4-Syn-
droms schwierig wird. Die sporadische
RDD ist häuﬁg selbstlimitierend mit gu-
tem Verlauf, wobei 5–11% der Patienten
daran versterben können.
„M“ – maligne Histiozytosegruppe
In Gruppe der malignen Histiozyto-
sen wird zwischen primären malignen
Histiozytosen unterschieden, zu denen
hauptsächlich das histiozytische, Lan-
gerhans-Zell- oder Indeterminiert-DC-
Sarkom gehören. Diese zeigen eine ana-
plastische Histologie [15], wobei die
Immunhistochemie in der Beurteilung
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Histiozytäre Neoplasien im Kontext der aktuellen Klassiﬁkation
Zusammenfassung
Die Histiozytosen umfassen eine relativ poly-
morphe Gruppe seltener Erkrankungen, bei
denen das vorherrschende Entzündungsinﬁl-
trat einerseits durch dendritische Zellen oder
aber durch Makrophagen charakterisiert ist.
In der alten Klassiﬁkationwurden 3 Gruppen
unterschieden: Langerhans-Zell-Histiozyto-
sen, Non-Langerhans-Zell-Histiozytosen und
maligne Histiozytosen. Im Jahr 2016 erschien
eine revidierte Klassiﬁkation von Emile
et al., die die histiozytären Erkrankungen
neu nach klinischen, histopathologischen,
radiologischen, phänotypischen, genetischen
und/oder molekularen Aspekten einteilt.
Mit diesem Review möchten wir die
revidierte Klassiﬁkationmit Betonung der
dermatologischen und molekularen Aspekte
erläutern.
Schlüsselwörter
Histiozytosen · Langerhans-Zell-Histio-
zytosen · Erdheim-Chester-Erkrankung ·
Xanthogranulom · Therapie
Histiocytosis in the dermatological context of the new
classiﬁcation
Abstract
Histiocytoses comprises a heterogeneous
group of inﬂammatory diseases for which
dendritic cells and macrophages are the
main cellular components. The inﬂammatory
inﬁltrate can aﬀect the skin and other organs,
and clinical outcome varies frommild to lethal
depending on the involved cell subset and
organ inﬁltration as well as comorbidities.
Until recently, the group of histiocytosis was
divided into Langerhans cell histiocytosis,
non-Langerhans cell histiocytosis and
malignant histiocytosis. With the new
classiﬁcation from JF Emile et al., the sub-
groups were determined regarding clinical,
histiopathological, radiological, phenotype,
genetic, andmolecular features. In this review,
we explain the revised classiﬁcation with
emphasis on dermatological and molecular
aspects.
Keywords
Histiocytosis · Langerhans cell histiocytosis ·
Erdheim Chester disease · Xanthogranuloma ·
Therapy outcome
einen Schwerpunkt bedeutet (Negati-
vität für epithelial membrane antigen
[EMA], Keratine, Melan-A, HMB-45,
B- und T-Zell-Marker). Als diagnosti-
sches Problem besteht die Abwesenheit
von eindeutigen Malignitätsmarkern.
Prominente Mitoseaktivität mit atypi-
schen Mitosen und Zellatypien müssen
vorhanden sein, eine progressive Klinik
ist aber ebenfalls Voraussetzung.
Die sekundärmalignenHistiozytosen
sindmit anderen hämatologischenMali-
gnomen assoziiert. Diese können gleich-
zeitig, aberauchnachdenhistiozytischen
Läsionen auftreten. Zu den entsprechen-
den Malignomen gehören das follikulä-
re Lymphom, die lymphozytische Leu-
kämie/Lymphom, die Haarzellleukämie,
die akute lymphatische Leukämie oder
andere hämatologische Neoplasien.
„H“-Gruppe („hemophagocytic
lymphohistiocytosis and
macrophage activation
syndrome“)
Die hämaphagozytische Lymphohistio-
zytose (HLH) ist ein sehr seltenes, aber
häuﬁg fatal verlaufendes Syndrom, das
eine massive Immunaktivität beinhaltet.
Klinisch geht es mit hohem Fieber und
Hepatosplenomegalie einher, laborche-
misch zeigen sich Zytopenien und Hy-
perferritinämie [19]. Bei allen Subtypen
derHLHhandelt es sichumeine Immun-
dysregulation, die zu Hyperzytokinämi-
en und aktivierten Makrophagen in Or-
ganen und Geweben führt.
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Tab. 4 Rosai-Dorfman-Krankheit (RDD)
Familiäre RDD Klassische
(nodale) RDD
Extranodale RDD RDD assoziiert mit
Neoplasien
RDD asso-
ziiert mit
Autoim-
munerkran-
kung
Andere Nicht-C-,
Nicht-L-,
Nicht-M- und
Nicht-H-Histio-
zytosen
Faisalabad-Syndrom
(OMIM #602782)
FAS-Deﬁzienz/
ALPS-related RDD
(OMIM #601859)
Familiäre RDD NOS
Ohne
IgE4-Syndrom
IgG4-assoziiert
Knochen-RDD
ZNS-RDD ohne IgG4-Syndrom
ZNS-RDD IgG4-assoziiert
Einzelorgan-RDD (ohne Lymphknoten-, Haut-
und ZNS-Befall) ohne IgG4-Syndrom
RDD (ohne Lymphknoten-, Haut- und ZNS-Be-
fall) IgG4-assoziiert
Disseminierte RDD
RDD postleukämisch
RDD post-Lymphom
RDD assoziiert mit MH
RDD assoziiert mit LCH
oder ECD
SLE
IJA
AIHA
HIV
–
RDD „Rosai-Dorfmann disease“, MH „malignant histiocytosis“, LCH „Langerhans cell histiocytosis“, ECD „Erdheim-Chester disease“, SLE „systemic lupus
erythematodes“, AIHA „autoimmune hemolytic anemia“, IJA „idiopathic juvenile arthritis“, HIV „human immunodeficiency virus“,OMIM Online Mendelian
Inheritance in Man, ZNS Zentralnervensystem
Abb. 18 Zustandbei Erstvorstellung: bräunli-
che bis erythrosquamöse derbe Plaque
Kasuistiken
Kasuistik 1
Im ersten Fall berichten wir über einen
74-jährigen Patienten, der bei histolo-
gischem Verdacht auf Langerhans-Zell-
Histiozytose vom niedergelassenen Kol-
legen zugewiesen wurde. Er berichtete
übereineseit2 Jahrenbestehendedunkle,
nicht juckendeHautveränderung am lin-
ken Innenknöchel.
Bei Erstvorstellung zeigte sich ein
Patient in gutem Allgemein- und Ernäh-
rungszustand, am distalen medialen lin-
ken Unterschenkel über dem Malleolus
medialis fand sich eine erythrosquamö-
se, bräunliche, derb inﬁltrierte Plaque
(. Abb. 1). Die übrige körperliche Un-
tersuchung mit Vollintegumentkontrolle
war unauﬀällig. Palpatorisch fanden sich
keine Lymphadenopathien. Durch den
Zuweiser erfolgten Serologien für HIV
(„human immunodeﬁciency virus“),
Lues, Hepatitis B und C, die allesamt
unauﬀällig ausﬁelen. Auch die weiteren
Laboruntersuchungen mit Diﬀerenzial-
blutbild und Chemie zeigten sich im
Normalbereich.
In der durchgeführten Hautbiopsie
ergab sich histologisch der Nachweis
einer akanthotischen Epidermis mit An-
sammlungen histiozytär anmutender
Zellen mit jeweils mäßig Chromatin-
dichten Kernen und blass-eosinophilem
Zytoplasma betont in der basalen Hälfte
der Epidermis. Im oberen und mittleren
Korium zeigte sich zudem ein band-
förmiges Inﬁltrat kleiner Lymphozyten
und histiozytär erscheinender Zellen.
Die Langerhans-Zell-Marker Langerin
(CD207), CD1a und S100 waren positiv
(. Abb. 2).
Zum Ausschluss einer Systembetei-
ligung erfolgte eine Positronenemissi-
onstomographie/Computertomographie
(FDG[Fluordesoxyglukose]-PET/CT).
Hierbei fanden sich keine morphologi-
schen oder metabolischen Hinweise auf
eine Metastasierung, auch im Bereich
der Hautläsion zeigte sich keine FDG-
Aufnahme.
Beiklinischundhistologischgesicher-
ter LCH-SS („single system“) nach neuer
Klassiﬁkation erfolgte eine Radiothera-
pie mit Röntgenweichstrahlen (2 Felder
20kV, 15cm-Tubus, Gesamtdosis 24Gy
in 9 Sitzungen). Diese wurde vom Pati-
enten problemlos toleriert. Es zeigte sich
ein vollständiges Ansprechen (. Abb. 3).
Die Prognose einer LCH-SS ist ex-
zellent. Die weitere Nachsorge unseres
Patienten mit regelmäßigen klinischen
Kontrollen erfolgte durch den Zuweiser,
wobei es in den letzten 2 Jahren nicht zu
einem Rezidiv kam.
Kasuistik 2
Im zweiten Fall berichten wir über einen
51-jährigen Patienten mit multiplen,
disseminierten, ﬂachen, zum Teil po-
lygonal geformten, erythematösen bis
blau-lividen Papeln und disseminier-
ten Xanthomen am gesamten Integu-
ment sowie beidseitigen Xanthelasmen
(. Abb. 4). Anamnestisch berichtete er
von intermittierend auftretendem Juck-
reiz und Fieberschüben bis maximal
38,5 °C mit anschließend schubweisem
Auftreten multipler Papeln. Laborche-
misch zeigten sich eine grenzwertige
Hyperlipidämie, Lymphozytopenie bei
normalen Gesamtleukozyten und eine
leichte Aniso- und Poikilozytose der
Erythrozyten. Zur weiteren Abklärung
wurde eine Probebiopsie der Hautlä-
sionen durchgeführt. Histologisch fand
sich eine knotige Ansammlung von his-
tiozytären mehrkernigen Riesenzellen
vom Touton-Typ mit deutlicher Xan-
thomatisierung und immunhistochemi-
scher Positivität für CD1a, S100, CD68
und MAC (. Abb. 5). Der immunhis-
tochemische Langerhans-Zell-Marker
Langerin/CD207 war negativ, sodass die
Diagnose einer indeterminierten Zell-
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Abb. 28 Histologie, Hämatoxylin-Eosin(HE)-Färbungund Immunhistochemie für S100undCD1a (jeweils Vergleichmit nor-
maler Haut)
Histiozytose (ICH) gestellt wurde. Ei-
ne molekulare Analyse (Oncomine®,
Thermo Fisher Sientiﬁc, Waltham MA,
USA) zeigte den Nachweis einer Muta-
tion im Gen MET (p.Thr1010Ile). Eine
systemische Beteiligung konnte vor-
erst sowohl konventionell radiologisch
(Röntgen des Thorax und Sonographie
des Abdomens) als auch laborchemisch
(Proteinelektrophorese, Bence-Jones-
Proteinurie) ausgeschlossen werden. Ei-
ne ophthalmologische Untersuchung
zeigte keine Augenbeteiligung. In der
Knochenmarkpunktion fand sich eine
klonale B-Zell-Population (5–10% der
Zellularität) in der Immunphänotypisie-
rung.
Therapeutisch wurden eine intensi-
ve Lokaltherapie mit Klasse-IV-Steroi-
den (Clobetasol-Salbe) sowie auch eine
Lichttherapie bzw. Bade-PUVA(Psoralen
plus UV-A)-Therapie eingeleitet, die zu
einer Besserung der Symptomatik führ-
te. Unter Langzeittherapie mit lokalen
Steroiden (Klasse III) und Lichttherapie
(Bade-PUVA) konnte eine Stabilität der
Krankheit über mehrere Jahren erreicht
werden.
Dieser Fall beschreibt ein Beispiel
einer indeterminierten Zellhistiozytose
mit kutanen Manifestationen ohne Or-
ganbeteiligung. Trotz der histologischen
Positivität eines Großteils der Zellen
für S100 und CD1a war die Langerin-
Färbung negativ. Eine klassische Langer-
hans-Zell-Histiozytose konnte dadurch
ausgeschlossen werden. Der Patient litt
seither an 2 Rezidiven in einem Ab-
stand von 5 Jahren, die konservativ (mit
lokalen Steroiden und Lichttherapie)
kontrolliert werden konnten.
Schlussfolgerung
Ziel dieses Reviews ist es, einen Über-
blick über die Komplexität der Histio-
zytosen anhand der neuen revidierten
Klassiﬁkation und anhand von Kasuisti-
ken zu schaﬀen.Die revidierteKlassiﬁka-
tionderHistiozytosenderArbeitsgruppe
von Emile stellt einen neuen Ansatz ei-
ner übersichtlicheren Einteilung dar. Die
vormals >100 Subtypen dieser seltenen
Entität wurden in 5 klinisch, patholo-
gisch, radiologisch, genetisch, phänoty-
pisch und/oder molekular basierte Ein-
teilungen gegliedert, was die Einteilung
trotz der Komplexität dieser Erkrankun-
gen erleichtern soll [3].
» Die revidierte Klassiﬁkation
der Histiozytosen ermöglicht
eine übersichtlichere Einteilung
Klinisch interessant und herausfordernd
ist das breite Spektrum anKrankheitsbil-
dern innerhalb der Histiozytosen. Cha-
rakteristisch sind für die LCH einzel-
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Abb. 38 Direkt nachAbschluss der Radiotherapiemit 24Gy (a,b) und 4WochennachAbschluss der
Radiotherapie (c,d)
ne oder zahlreiche rotbraune oder gelb-
bräunliche, teils ulzerierte oder schup-
pende Papeln, Knoten und Plaques in
Kombination mit Petechien an den Prä-
dilektionsstellen Kapillitium, Ohren, se-
borrhoischen Arealen und Intertrigines
[20]. Die LCH präsentieren sich klinisch
mit einem Ekzembild (s. Kasuistik 1).
Einige Patienten weisen eine reine ku-
tane Manifestation auf. Hierbei ist das
oft selbstlimitierende JXGmit guter Pro-
gnose hervorzuheben. Die RDD, auch
früher als Sinushistiozytose mit massi-
ver Lymphadenopathie bezeichnet, weist
typische histologische Merkmale wie di-
latierte Sinus mit vorwiegend histiozytä-
ren Zellen und große Zellen mit schau-
migem Zytoplasma mit vielen internali-
sierten Lymphozyten, sog. Emperipole-
sis, auf. Die Immunhistochemie ist posi-
tiv für S100undmeist auchCD68, jedoch
negativ für CD1a. Die RDD ist oft as-
soziiert mit IgG4-Plasmazellinﬁltration,
weshalb eine Diﬀerenzierung zum IgG4-
Syndrom schwierig ist [3].
Die Fortschritte im Verständnis der
Pathogenese basieren auf dem Nach-
weis der BRAF V600E-Mutation in den
LCH, die neue, gezielte, therapeutische
Optionen bei einer Systembeteiligung
ermöglichen kann. Diese Punktmuta-
tion ﬁndet sich in etwa 60% der LCH
und führt zu konstitutiver Aktivierung
des Downstream-MAPK-Pathway und
extrazellulärer signalbezogener Kinase
(ERK) [21]. Eine Kombinationsthera-
pie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren
scheint hier ein vielversprechender, neu-
er Therapieansatz zu sein [22]. Es gibt
mehrere Berichte über die erfolgreiche
Behandlung von BRAF V600-mutantem
LCH mit BRAF-Inhibitoren (Vemurafe-
nib und Dabrafenib) als Monotherapie.
In einer Phase-2-Studie mit Patienten
mit BRAF V600-mutantem LCH und
Erdheim-Chester-Krankheit wurde eine
Ansprechrate von 61,5% mit Vemura-
fenib berichtet [23]. Beim BRAF V600-
mutierten Melanom führt die doppelte
Blockade des MAPK-Weges mit einem
BRAF- plus MEK-Inhibitor zu einer
höheren Wirksamkeit und weniger To-
xizität im Vergleich zur Monotherapie
mit einem BRAF-Inhibitor [24]. Das Po-
tenzial der kombinierten BRAF-MEK-
InhibitionistbeiBRAF-mutantenHistio-
zytosen noch nicht vollständig erforscht.
Die Ergebnisse einer klinischen Phase-
2-Studie, die vom Cancer Therapy Eva-
luation Programm gefördert wird und
neue Patienten mit Erdheim-Chester-
Erkrankung (ECD) mit BRAF V600E-
Mutationen sowie mit Dabrafenib und
Trametinib behandelt, werden aktu-
ell ausgewertet (www.clinicaltrials.gov
#NCT02281760) [25].
» Eine gute interdisziplinäre
Zusammenarbeit ist unab-
dingbar für das optimale
Patientenmanagement
Bei kutan limitierten Formen der Histio-
zytosen kommen zuwartendes Verhalten
insbesondere beim JXG sowie topische
Glukokortikosteroide der Klasse III–IV,
Lichttherapieund/oderRadiotherapieals
Therapieoption inBetracht.Hingegener-
forderndiekutandisseminiertenFormen
der Histiozytosen bereits eine System-
therapie mit z.B. zusätzlich Methotre-
xat (MTX), systemischen Glukokortiko-
iden oder Chemotherapien. Im Falle ei-
ner Systemmanifestation erfolgt eine Be-
handlung in Kooperation mit (pädiatri-
schen) Hämatoonkologen mit verschie-
densten zytostatischen Chemotherapeu-
tika, Immunsuppressiva (z.B. systemi-
schen Steroiden, MTX), Immunmodula-
toren (Interferon), Stammzelltransplan-
tation als kurativer Ansatz, CD20-An-
tikörper, TNF(Tumor-Nekrose-Faktor)-
α-Inhibitoren, zielgerichtetenTherapien,
die jedoch bei fortgeschrittenen, aggres-
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Abb. 48 a Klinisches Bildmitmultiplen, disseminierten, ﬂachen, zumTeil polygonal geformten, erythematösen bis blau-li-
viden Papeln unddisseminierten Xanthomen amgesamten Integument.bXanthelasmenAugenoberlidermedial beidseits.
Bei demPatienten liegt einMischbild von Xanthelasmen unddisseminierten Xanthomen vor
Abb. 58 Probebiopsiepektoral rechts (Hämatoxylin-Eosin[HE]).Histologischzeigtsicheineorthoke-
ratotisch verhornende Epidermismit leichter Akanthose. Im oberen undmittleren Koriumﬁndet sich
eine Vermehrung von epitheloidförmigen Zellenmit viel Zytoplasma. Zusätzlich ﬁnden sich xantho-
matisierte Zellen undmehrkernige Riesenzellen
siven Formen nur ein schlechtes An-
sprechen aufweisen [26]. Bei noch nicht
vollständig geklärter Pathogenese derEr-
krankung und eingeschränkten Thera-
pieoptionenbedarfesweitererForschung
mit der Hoﬀnung der Detektion weiterer
Mutationen für moderne Tumortherapi-
en.
Das weite Spektrum der klinischen
Befunde der Histiozytosen stellt eine
Herausforderung dar. Jedoch sollten bei
therapieresistenten solitären oder multi-
plen rot-, gelbbraunen oder orangefarbe-
nen, teils ulzerierten oder schuppenden
Papeln, Knoten und Plaques und typi-
schen Prädilektionsstellen Dermatolo-
gen an diese seltene Entität denken. Eine
gute interdisziplinäre Zusammenarbeit
ist bei dieser seltenen Entität aufgrund
ihrer Komplexität unabdingbar für das
optimale Patientenmanagement.
Fazit für die Praxis
4 Histiozytosen werden neu in 5 Grup-
pen unterteilt: L-Gruppe („Langer-
hanszell“), C-Gruppe („kutane und
mukokutane“), R-Gruppe („Rosai
Dorfmann disease“), M-Gruppe
(„maligne“) und H-Gruppe („Hämo-
phagozytische Lymphohistiozytose
und Makrophagenaktivierungssyn-
drom“).
4 Die Gruppeneinteilung berücksich-
tigt klinische, histopathologische,
radiologische, phänotypische, gene-
tische und molekulare Charakteristi-
ken.
4 Die Diagnose sollte jeweils mittels
Histologie, Immunhistochemie und
allenfalls molekularer Diagnostik
bestätigt werden.
4 Für den besten therapeutischen
Outcome ist eine interdisziplinäre
Zusammenarbeit Voraussetzung,
insbesondere bei systemischer Betei-
ligung und Komorbiditäten.
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Fachnachrichten
Extrem resistente Keime
verbreiten sich über Kliniken
Die entscheidenden Multiplikatoren
bei der Verbreitung extrem resisten-
ter Bakterien sind laut einer Studie
die Krankenhäuser.
Krankenhäuser und die Verlegung von
Patienten leisten den entscheidenden
Beitrag zur Verbreitung von Erregern mit
extrem hoher Antibiotikaresistenz. Zu die-
sem Ergebnis kam eine internationale
Forschergruppe unter der Leitung des Uni-
versitätsklinikums Freiburg in einer Studie.
Nur eine geringe Rolle spielen demnach
Übertragungen in der Allgemeinbevölke-
rung, aus der Umwelt, der Landwirtschaft
und über Lebensmittel. Die Anzahl an To-
desfällen, die sich auf eine Infektion mit
extrem resistenten Erregern zurückführen
lassen, hat sich zwischen 2007 und 2015 in
Europa mehr als versechsfacht.
Nahe Häuser – ähnliche Erreger
Die Verbreitungswege extrem resistenter
Bakterien ließen sich anhand detaillierter
genetischer Analysen nachvollziehen. In
455 Krankenhäusern in 36 europäischen
Ländern wurden 6 Monate lang Proben
gesammelt. Auf Grundlage dieser reprä-
sentativen Erreger-Stichprobe sequenzier-
ten die Forscher die gesamte genetische
Information von fast 2.000 Bakterien der
Spezies Klebsiella pneumoniae. Dabei
nahmen die genetischen Unterschiede
zwischen extrem resistenten Isolaten zu, je
größer die Entfernung zwischen den Kran-
kenhäusern war. Hingegen stammte die
Mehrzahl der genetisch ähnlichsten Isolate
von Patienten, die innerhalb des Beobach-
tungszeitraums im selben Krankenhaus
behandelt wurden. Diese Beobachtungen
sprechen dafür, dass sich extrem resistente
Bakterien vor allem innerhalb einzelner
Krankenhäuser sowie bei der Verlegung
von Patienten zwischen geograﬁsch nahe-
liegenden Krankenhäusern verbreiten, so
die Studienautoren.
Quelle: UniversitätsklinikumFreiburg
basierend auf:
www.nature.com/articles/s41564-
019-0492-8
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